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論文内容の要旨
【目的】 p14-MDM2-p53経路(p53経路)及び、p16-CDK4/cyclinDl-pRb経路 (RB経路)の異常は、発癌進
展において重要である。今回、上皮性卵巣癌46例を対象に、両経路の異常を系統的に検討した。
【方法】(1)p14，p16及び、p53のmutationをSSCPi法にてscreenlngし、塩基配列を決定した。 p14及び、p16
のpromoter部位のメチル化をMSP法にて、 INK4ageneの欠失をMultiplexPCR法にて検討した。
(2) p14，p16，pRb，CDK4，cyclinD1，p53，MDM2の発現を免疫染色法にて検討し、 p14及び、p16についてはRT-
PCR法でも確認した。判定基準:p53、p14、p16は遺伝子および蛋白レベルのいずれかに異常を認めた時
に異常とした。また各経路の構成因子の内、 1因子でも異常を認めた場合を経路異常とした。
【結果】 p14、MDM2、p53の異常頻度は21.7%，2.2%， 78.3%でp53の異常が多く、 p53経路異常として
は80.4%であった。 p16、CDK4/cyclinD1、pRbの異常頻度は34.8%、30.4%、 10.9%で、 RB経路異常と
しては、 60.9%であった。 p53、p14および、p16遺伝子の変異はそれぞれ23.9%(11/46)、17.4% (8/ 46 : 
mutation4OlJ ;メチル化4olj)、21.7%(10/46:mutation 4例;メチル化7OIDであった。 30.4%(14/46)に
p14かp16の遺伝子異常を認めた。しかしながら、 p14及び、p16遺伝子共に異常を認めたのは8.7%(4/46)と
低頻度であった。
【結語】上皮性卵巣癌において、 p53及びRB経路の異常頻度は高かった。 p14とp16遺伝子異常は
reciprocalな関係にあったが、これは両遺伝子異常の主体がメチル化によるためと推察された。
論文審査の結果の要旨
p14-MDM2-p53経路(p53経路)及び、p16-CDK4/cyclinDl-pR b経路 (RB経路)の異常は、発癌進展にお
いて重要である。著者は、上皮性卵巣癌46例を対象に、両経路の異常を系統的に検討した。
p14，p16及び、p53のmutationをSSCP法iこてscreenlngし、塩基配列を決定した。p14及び、p16のpromoter
部位のメチル化をMethylationSpecific PCR法にて、 INK4ageneの欠失をMultiplexPCRi法にて検討
した。次に、 p14，p16，pRb，CDK4，cyclinD1，p53，MDM2の発現を免疫染色法にて検討し、 p14及び、p16につ
いてはRT-PCR法でも確認した。 p53、p14、p16は遺伝子および蛋白レベルのいずれかに異常を認めた時
に異常とした。また各経路の構成因子の内、 1因子でも異常を認めた場合を経路異常とした。その結果、
p14、MDM2、p53の異常頻度は21.7%、2.2%、78.3%で、p53の異常が多く、 p53経路異常としては80.4%
であった。 p16、CDK4/cyclinD 1、pRbの異常頻度は34.8%、30.4%、 10.9%で、 RB経路異常としては、
60.9%であった。 p53、p14および、p16遺伝子の変異はそれぞれ23.9%(11/46)、17.4%(8/46:mutation4O'J;
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メチル化 4~ID 、 2 1.7% (10/46:mutation4~1j ;メチル化7例)であった。 30.4%(14/46)にp14かp16の遺伝
子異常を認めた。しかしながら、 p14及び、p16遺伝子共に異常を認めたのは8.7%(4/46)と低頻度であった。
上皮性卵巣癌において、 p53及び~RB経路の異常頻度は高かった。 p14 と p16遺伝子異常はreciprocalな関
係にあったが、これは両遺伝子異常の主体がメチル化によるためと推察された。
本研究は、上皮性卵巣癌においてp53及び~RB経路の構成因子を同時に検討した初めての研究である。
また、上皮性卵巣癌においてp14とp16遺伝子異常はreciprocalな関係にあり、これは両遺伝子異常の主
体がメチル化によるためという発癌進展の解明に大きく寄与する研究であり、博士(医学)の学位を授与
されるに値するものと判定された。
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